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I. Basis of the report 

I . This report has been drawn on the basis of the following material (the substitute sheets which have been sent 
to the receiving office in response to a request made in accordance with Article 14 are considered, in this 
report, as having been "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain 
amendments (rules 70. 16 and 70. 1 7).): 

Description, pages: 

I -26 as originally filed 



Claims, nos.; 

1-27 as originally filed 

1 

Portion of application reserved for sequence listing, pages: 
1-6 as originally filed 

2. As regards the language, all the elements indicated above were at the disposal of the administration or were 
furnished to it in the language in which the international application was filed, except where a contrary 
indication is given regarding this point. 

These elements were at the disposal of the administration or were delivered to it in the following language, 
which is: 

I I the language of a translation furnished for the purposes of the international search (according to rule 
23.1(b)). 

I I the publication language of the international application (according to rule 48.3(b)). 

[~l the translation language furnished for the purposes of the international preliminary examination report 
(according to rule 55.2 or 55.3) 

3. As regards the nucleotide or amino acid sequences disclosed in the international application (if appropriate), 
the international preliminary examination report was carried out on the basis of the sequence listings: 

^ contained in the international application, in written form. 

1^1 filed with the international application, in computer-readable form. 

f~l furnished to the administration later, in written form. 

PI furnished to the administration later, in computer-readable form. 

I I The declaration, according to which the sequence listing in writing and provided later does not go further 
than the disclosure made in the application as filed, was provided. 

I I The declaration, according to which the information recorded in computer readable form is identical to 
that of the sequence listings presented in writing, was provided. 

4. The amendments have led to the revocation: 
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□ of the description, 



pages: 



n of the claims, 



Nos.: 



□ of the drawings, 



pages: 



5. □ The present report was drawn up disregarding (some of) the amendments, which were considered as going 

further than the disclosure of the invention as filed, as indicated hereafter (rule 70.2(c)): 

(Any amended page comprising amendments of this type must be indicated in point 1 and attached to the 
present report) 

6. Additional observations, if necessary: 

III. Noil-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 

1. The question of whether the subject-matter of the claimed invention appears to be novel, involve an inventive 
step (is not obvious) or is capable of industrial applicability has not been examined as regards: 

□ all of the international application. 

(3 claims Nos. 20-23. 



□ the international application, or claims Nos. in question, relate to the following object, regarding which the 
administration charged with the international preliminary examination report is not required to carry out 
an international preliminary examination report (specify): 

□ the description, the claims or the drawings (indicate the elements below) or claims Nos. in question are not 
clear, so that it is not possible to come to a valid opinion (specify): 

□ the claims or claims Nos. in question, are not appropriately based on the description, so that it is not 
possible to come to a valid opinion 

13 the international preliminary examination report has not been drawn up for claims Nos. 20-23 in question. 

2. The nucleotide or amino acid sequence listing does not conform to the standard provided in annex C of the 
administrative instructions, so that it is not possible to carry out a meaningful international preliminary 
examination report: 

□ the listing presented in writing was not provided or does not conform to the standard. 

□ the listing in computer-readable form was not provided or does not conform to the standard. 



because: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step and industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty Yes: Claims 4-7, 13, 15-19,24-27 

No: Claims 1-3,8-12, 14 

Inventive step Yes: Claims 

No: Claims 1-19,24-27 

Industrial applicability Yes: Claims 1-19, 24-27 

No: Claims 

t 

2. Citations and explanations 
see separate sheet 

VII. Defects in the international application 

The following defects, regarding the form or content of the international application, were noted: 
see separate sheet 

VIII. Observations on the international application 

The following observations were made as regards the clarity of the claims, the description and the drawings and the 
question of whether the claims are based entirely on the description: 
see separate sheet 



Form PCT/IPEA/409 (sections I-VIII, sheet 3) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY 
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET 



International application no. PCT/FR99/0 1 769 



Regarding point V 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step and industrial 
applicability: citations and explanations supporting such statement 

Reference is made to the following documents: 

Dl : The Journal of Biological Chemistry 
Vol. 267, No. 5, 1992, pp 3282-3288 
D2: W097 37230 A 

Form PCT/separate sheet/409 (sheet 1) (EPO-April 1997) 



\ 
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Concerning point V 

Reasoned statement in accordance with article 35(2) regarding novelty, inventive step 
and industrial applicabiliy; citations and explanations supporting such statement 

1). Reference is made to the following documents: 

D1 : The Journal of Biological Chemistry 
Vol. 267, no. 5, 1992, pp 3282-3288 
D2: WO 97 37230 A 
t 

- D1 describes the gene sequence coding for TFIIIA, one of the transcription factors 
associated with RNA polymerase III and capable of fixing to the 5S RNA gene, in 
Saccharomyces cerevisiae (p 3284, Fig. 1). This gene, located upstream from that coding 
for the small sub-unit of the RNA polymerases, has been located on the genome of S. 
cerevisiae because of similar characteristics between the presumed transcription product 
(50 kDA and 9 zinc fingers) and the partially purified native protein. The determined 
sequence differs significantly from that of the corresponding gene in the batrachian 
(Xenopus), with the exception of the internal sequences of the zinc fingers (p 3286, Fig. 5). 
This could explain the mediocre interchangeability between these 2 systems and indicate a 
specificity of species (p 3287, right-hand column). The functionality of the product of this 
gene has been confirmed in fixing or transcription experiments using the 5S RNA gene as 
target (p 3285, Figs. 3 and 4). Moreover, this gene present in a single copy has proved 
essential for the survival of the yeast (p 3286, left-hand column). 

- D2 describes the gene sequence coding for TFIIB, one of the transcription factors 
associated with RNA polymerase II, in Candida albicans (Fig. 2). In this case, it has been 
possible to clone this gene thanks to the transformation of a strain of Saccharomyces 
cervisiae carrying a thermosensitive mutation in TFIIB by a bank of C. albicans, indicating a 
functional interchangeability of this factor between these 2 strains of yeast. Given the vital 
character of this gene, it can serve to identify inhibitors of its activity having potential 
therapeutic applications (claim 8). 
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1) Novelty: 

. Claim 1 and dependent claims (2 and 3): 

- A sequence comparison shows that the sequence of the transcription factor described in 
D1 presents 43.7% identity over a fragment of 396 amino acids with the sequence SEQ ID 
No. 3 of the present application. The DNA isolated in D1 thus corresponds to a 
"polynucleotide coding for a polypeptide having the transcription factor function and having 
an amino acids sequence homologous with the sequence SEQ ID No. 3" and thus comes 
within* the scope of claim 1. As formulated (see also Point VMM), the subject-matter of 
claims 1 to 3 is not novel. 

- It is noted that the sequence described in D1 corresponds to a polynucleotide having 100% 
identity with the polynucleotide defined in claim 1. In its broader definition, claim 1 includes 
polynucleotides having only 50% identity with the polynucleotide of D1. Clearly, this covers 
polynucleotides - and a fortiori fragments of 15 bases from these polynucleotides - which 
are not novel and have no connection with the invention. 

- Moreover, even if the present definition were restricted to a "polynucleotide coding for a 
transcription factor of sequence SEQ ID No. 3", the wording of claim 1 could create a 
problem of novelty, even of inventive step: claim 1 would cover nucleotide sequences 
partially identical (at least 50%) with any degenerate sequences coding for the polypeptide 
to which reference is made (SEQ ID No. 3). However, although such a claim is clear from a 
strictly formal point of view, the complexity and scope of the subject-matter covered by a 
claim of this type would give rise to serious problems as regards the examination of novelty 
and inventive step, since there is currently no method (computer-aided or other) which 
allows a comparison of the practically infinite number of sequences claimed with those 
described in the prior art. As a result, the search and examination are necessarily limited to 
only the sequences actually described in the application, a direct result of which is the 
ignoring of sequences which are apparently not of interest (but which may satisfy the stated 
structural criteria) belonging to the prior art and which may be cited subsequently, either 
during the examination process or in opposition proceedings. 
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. Claims 8 and 14: 

- Likewise, claim 8 which designates sequences "which hybridize ... or display significant 
homologies . . . and having the same function" as the sequence of the invention includes 
the sequence described in D1 since it displays 59% identity over 905 nucleotides with the 
sequence SEQ ID No. 1 (see also Point VIII-1). The subject-matter of claim 14 is also 
anticipated by the expression vector pJA454 described in D1. 

. Claims 9, 10 and 11: 

i 

- Moreover, by carrying out sufficient modifications to the sequence of the invention, it is 
possible to obtain the sequence described in D1 which, in the absence of contradictory 
details, codes for a protein having the same biological activity as CATFIIIA (see also Point 
VIII-1). Claim 10 extends these sequences to all those displaying a homology of at least 
50%. This covers a large number of sequences the novelty of which is in doubt, in particular 
in the absence of any functional criteria. This applies all the more to claim 1 1 which extends 
to all sequences coding for a protein of similar function and displaying 40% homology with 
the proteins coded by all of the sequences of claim 10, for example (see also Point VIII-1). 

. Claim 12: 

- The transcription factor described in D1 is regarded as an analogue of the factor CATFIIIA. 
As worded (see also Point VIII-1), the subject-matter of claim 12 is anticipated by D1. 

- For the reasons mentioned above, claims 1-3, 8-12 and 14 do not satisfy the conditions 
listed in Article 33.2 PCT. 

- On the other hand, the sequence of the transcription factor CATFIIIA of Candida albicans 
having the sequence SEQ ID No. 1 (claims 4-7 and 18) is not described in the prior art. 

- Likewise, a process for preparation of the recombinant protein using the sequence of the 
invention (claims 13 and 16-17), a host cell transformed by this sequence (claim 15), the use 
of the protein of the invention to target new inhibitors (claim 19) or to 
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obtain specific antibodies (claims 24 and 25), the use of the gene or of the polypeptide of the 
invention for the preparation of a medicament (claim 26) as well as a kit containing them 
(claim 27) are not explicitly described in D1 . 

- By virtue of this fact, claims 4-7, 13, 15-19 and 24-27 satisfy the novelty requirements listed 
in Article 33.2 PCT. 

2) Inventive step: 

- However, these claims do not seem to satisfy the conditions listed in Article 33.3 PCT, 
because of a lack of inventive step: 

- The technical problem which the present invention proposes to solve, like D2 which is 
regarded as representing the closest state of the art, is to isolate other transcription factors 
in the yeast Candida albicans that can serve as targets for novel therapeutic molecules. 

- The solution presented in the present application is the isolation of the factor CATFIIIA, 
coded by the gene of sequence SEQ ID No. 1. 

- The equivalent gene having been cloned in Saccharomyces cerevisiae and having been 
shown to be vital in this yeast (see D1 above), the person skilled in the art would have 
carried out the cloning of the corresponding gene in the pathogenic yeast Candida albicans 
with reasonable chances of success. This would have been undertaken with all the more 
confidence that the genomic sequence of C. albicans was - at least partially - available (cf. 
description of the present application: p 22, I 23-31) and contained a fraction of sequence 
displaying the distinctive characteristics (zinc fingers and serine-rich region) of the 
transcription factor TFIIIA isolated in S. cerevisiae and homology with the corresponding 
gene. By virtue of this fact, the cloning of the gene coding for CATFIIIA is not regarded as 
involving an inventive step. 

- Moreover, the different aspects claimed in claims 13, 15-17, 19 and 24-27 are described 
for the transcription factor TFIIB of C. albicans in D2 or come within the knowledge and skills 
of the person skilled in the art. 
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Concerning point VII 

Irregularities in the international application 

Contrary to the requirements of rule 5.1 a) ii) PCT, the description does not show the 
relevant prior art disclosed in documents D1 and D2 and does not mention these 
documents. 

Concerning point VIII 

Comments relating to the international application 

i 

1) The expressions "homologous" (claim 1), "hybridize" (claim 8), "display a significant 
homology" (claim 8), "modifications introduced by suppression, insertion and/or substitution 
of at least one nucleotide" (claim 9), "homology" (claims 10 and 11) or "analogues" (claim 
12) are considered vague, unclear or even arbitrary, rendering the scope for which a 
protection is sought indefinite (Article 6 PCT; see also Point V-1). The same applies to the 
expressions "same function" (claim 8), "same biological activity" (claim 9) or "similar function" 
(claim 11). 

2) It is to be noted that a characteristic introduced by the expression "in particular" (claim 
11), "preferably" (claims 1, 10 and 11) or "rather" (claim 11) is not taken into account when 
defining the scope of the invention. 
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b. En ce qui conceme tea sequences da nucleotides ou d'acides amines dfvulgueee dans la demande Internationale (le caa echeant), 
la recherche Internationale a ete effectuee sur la base du Bstage dee sequences : 
|X| contenu dans la demande faiternabonaJe, sous forme ecrte. 

fT| deposee avec la demande Internationale, sous forme dechtffrable par ordbiateur. 

I I rernls uRerieurement k radmlnJstration, sous forme ecrfte. 

I I rernls uHerieurement k radmlnlstration, sous forme dechtffrable par ordbiateur. 

I I La declaration, eelon laquelle le Bstage des sequences presents par ecrft et fouml ufterieurernent ne vas pas au-dela. de la 
Divulgation falte dans la demande telle que deposee, a ete foumle. 

I I La declaration, seJon laquelle les Mormationa enreglstrees sous forme decMfTrable par orolnateur son! Iderttiques k ceflee 
du Bstage des sequences presente par ecrt, a et6 foumle. 



2. 

a 



[X] 11*41* 



que certain** revendications no pouvaient paa faira Pobjet d'un* recherche (voir le cadre I). 
<funW de I'invention (voir le cadre II). 



4w En ce qui conceme le trine, 

PC] le texte eat approuve tel qu^ll a ete rernls par le deposant 

I I Le texte a ete etabfl par radmlnlstration et a la teneur sulvante: 



a En ce qui conceme Cabnfgf p 

[Y| 1° texte eat approuve tel qui! a ete rernls par le depoeant 

□ le texte (reproduft dans le cadre III) a ete etabll par radmlnlstration conformement k la regie 38.2b). Le depoeant peut 
presenter des observations k radrrrfrrfstration dans un detal oTun mote k compter de la date d'expedftton du present rapport 
de recherche Internationale. 

a La figure daa da a aina k puttier avec rabrege eat to Rgure n° 

I I suggeree par le o^posant Q Aucune dee figures 

[ I parce que le deposant rra pas suggere de figure. n est A puttier. 

I I parce que cette figure characterise mleux rinvention. 
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Cadre I Observations - loisqu'il a 6t6 esttm6 que certaines revendicalfons ne pouvaient pas fair* I'objet d'une rechereti » 
(suits du point 1 da la premiere fleuille) w 



Corrfbmtement a PaiUcte 1 7.2)a), certaines revendlcatlons n'ont paa fait fobjet a" une recherche pour lea motifs sutvants: 

1. | | Lea revendlcations n<* 

ae rapportent a un objet a regard duquel radmlntetration n'est pas tenue de proceder a (a recherche, a savoln 



2. [T] Les revendlcatlons n<* 20-23 

se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne rempBasent pas sufflsamment lee condWons prescttes pour 
qtfune recherche significative pufsse etre effectuee, en partfcuiler: 

voir feullle supplemental re SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



3b | | Lee revendlcatlons n°* 

sort des revendlcations dependantee et ne sort pas redlgees confonnernent aux dispositions de la deuxieme et de la 
troteleme phrases de la regie &4a). 



Cadre II Observations - lorsqu'KI y a abssnce d'unM de rinvenlion (suite du point 2 ds la premfere feuille) 



L'admHatration charges de la recherche Internationale a trouve pkisleurs Inventions dans la demande Internationale, a savoln 



1. I | Comme toutee lee taxes addWonneOes ont ete payees dans lea delals par le depoeant, le present rapport de recherche 
1 — ' IntemationaJe porte sur toutee les revendlcatlons pouvart falre Tobjet cf une recherche. 

Comme toutee les recherches portant sur lea revendlcations qui 8*y pretalent ont pu etre effectueee sans effort particufler 
JustMant une taxe addWormelle, radmhlstration rfa aoHJcfte le palement d*aucune taxe de cette nature. 



a I Comme une partle aeulemerrt dea taxea adofclonnellee demandeea a ete payee dana lea delate par le deposant, le present 
1 — 1 rapport de recherche Internationale ne porte que sur lea revendlcatlons pour leaqueflee lee taxes ont ete payees, a savoir 
les revendlcations n°* 



4w I Aucune taxe addWonnelle demandee n*a ete payee dans les delals par le deposant En consequence, le present rapport 
1 — 1 de recherche Wematlonale ne porte que sur rinvenbon mentionnee en premier lieu dana lea revendlcatlona; efle eat 
couverte par lea revendlcations n °* 



Remarque quant a la reserve | | Les taxes addWonneHes etalent accompagnees oTune reserve d la part du depoaar L 

| | Le palemert dea taxea adoltJonneles rfetait assort) tfaucune reserve. 
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Suite du cadre 1.2 

Revendl cat Ions nos.: 20-23 



II n' a pas £t€ possible d'effectuer une recherche significative pour les 
revendl cations 20 - 23, parce que ces revendl cations essalent de d6f1n1r 
r ob jet de la protection par 1e but a attelndre, c. a. d. V utilisation 
d* un prodult antlfonglque (ou sa composition, voir revendlcatlon 22) 
sans avoir d6f1n1 le prodult antlf onglques par des caract6r1 stiques 
propres a ce dernier (comme par exemple la formule chimlque, la sequence 
nucl$ot1que/prot61que, le polds molgculalre etc.). De ce fait rob jet de 
ces revendl cations n'est pas clalrement d6f1n1 (Articles 5 et 6 PCT). 

L' attention du deposant est att1r§e sur le fait que les revendl cations, 
ou des parties de revendl cations, ayant trait aux Inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a 6t€ 6tab11 ne peuvent falre 
obUgatolrement I'objet d'un rapport pr6Hm1na1re d' ex amen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est avert 1 que la llgne de condulte adoptee par 1'OEB 
aglssant en quality d* administration chargSe de l'examen prSllmlnalre 
International est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
pr6Hm1na1re sur un sujet n* ay ant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera 1nchang£e, Indgpendamment du fait que les revendl cations 
alent ou n'alent pas 6ti modifies, solt apres la reception du rapport de 
recherche, solt pendant une quelconque procedure sous le Chapltre II. 
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A. CLA88EIIENT DE L'OBJET DE LA DEMJuWE 

CIB 7 C12N15/31 C07K14/40 A61K38/17 A61K39/00 601N33/50 

SeJon la dasaffloatlon STtemaflonaJe dee brevets (CIB) ou a la fate seion la dasstflcaflon rationale etlaCIB 



a POMAIME8 8UR LE8QUEL8 LA RECHERCHE A PORTE 

CIB 7 C07K C12N A61K G01N 



Docunerrtaflon consuttee autre que la documentation mMmale dans la meeure ou cee documents relevent dee domafnes sur leequete a porte la recherche 



de domeee eJeclranlque coneiAee a^ 



a DOCUMENTS COHSTOERE8 



Catfgode* 


Identtflcaflon de» documents cltee, awec. le cas echcant, ITndteatton dea peasagea perBnenta 


no. dee revendcaHons vto6ea 


A 


ARCHAMBAULT J ET AL: "The deduced 
sequence of the transcription factor 
TFIIIA from Saccharomyces cerevlslae 
reveals extensive divergence from Xenopus 
TFIIIA" 

JOURNAL OF BIOLOGICAL 
CHEMISTRY, US, AMERICAN SOCIETY OF 
BIOLOGICAL CHEMISTS, BALTIMORE, MD, 
vol. 267, no. 5, 

15 fevHer 1992 (1992-02-15), page 
3282-3288-3288 XP002108811 
ISSN: 0021-9258 


1-12 


A 


WO 97 37230 A (SCRIPTGEN PHARM INC; 

HARVARD COLLEGE (US)) 

9 octobre 1997 (1997-10-09) 


19 



□ 



Voir la elite du cadre C pour la fln de la late dee documents 



Lee documents de famllee de brevets sent Indquee en annexe 



° Categories epedalee de documents crtee: 

"A" document dejjfyssantretatyeneraio^ 

©onefcJer<6 com me partlculerernent pertinent 
"E" document anterieur, male put*© a la date de depot brtemaHonal 

ou apres oette date 
T" document pouvant Jeter un doute eur une revendcallon de 
prioftte ou dte pour detemtkier la date de pubflcaflon oTune 
autre citation ou pour une raleon spedaJe (tele qutoflquee) 
"O" document se reterant a une dvuJgafion orate, a un usage, a 

une exposition ou tous autree moyens 
"P" document pubie avant la date de depot bitematiortal, male 
poetMeuremertta la date de prlortte revendquee 



T document uMrleur pub!6 apres la date de depot IntematSonal ou la 
date de priortt* et rfapparfenenant pas a fetal de la 
technique pet ft k**, mate cite pour oomprendre le prindpe 
ou la theorle oonstftuant la base de llnventfon 

"X* document parMculerernent petl ln ei <; ftwen Hon reverxflquee ne peut 
etreconsJderee comme nouvelle ou comme hrtplquant une actfvtte 
hivenflve par rapport au document oonddere IsoJernent 

"Y" document partxxAerement pertinent; rtiven tlon reverrikmjee 
ne peut ebe condderee comme [rnpilquant une acttvtt6 iiwentfve 
lorsque le document est aseode a un ou pf usleure autree 
documents de meme nature, cette oombtiateon 6tant evldente 
pour une personne du metier 

document qui fart parfJe de la meme famtle de brevets 



Date a laquefle la recherche tTiematlonaJe a et6 effectlvernent achevee 

8 f6vr1er 2000 


Date oTexpeoMon du present rapport de recherche ttematfonale 

14/02/2000 
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(article 36 et regie 70 du PCT) 
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Reference du dossier du dSposant ou du 

mandataire 

2504/PCT 

Demande internationale n° 
PCT/FR99/02739 



voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 



Date du depot international (jour/mois/ann^e) 
09/11/1999 



Date de priority (jour/mois/ann&e) 
10/11/1998 



Classification internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
C12N15/31 



Deposant 

{hOECHST NAAR1QH 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a rarticle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 9 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ tl est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et Instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I S Base du rapport 

II □ Priorite 

III S Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 

d'application industrielle 

IV □ Absence d'unite de Tinvention 

V S Declaration motivee selon ('article 35(2) quant a la nouveaute, I'activit6 inventive et la possibilite 

d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

VI □ Certains documents cites 

VII H Irregularis dans la demande internationale 

VIII S Observations relatives a la demande internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
internationale 

23/05/2000 



Date d'achevement du present rapport 



22.02.2001 



Norn et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 
Office europeen des brevets 

D-80298 Munich 
___ T6I. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399-4465 



Fonctionnaire autorise 
Buchet, A 

N° de telephone +49 89 2399 7401 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR99/02739 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres (les feuil/es de remplacement qui ont ete remises a 
i'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a /'article 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17).) : 

Description, pages: 

1-26 version initiale 

Revendications, N°: 

1-27 version initiale 

Partie de la demande reservee au listage des sequences, pages: 

1-6, telles que initialement deposees 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient k la disposition de I'administration ou 
lui ont 6te remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont §te remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulgu^es dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

ISI contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

IS depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement k I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 
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de la description, pages : 
des revendications, n os : 
des dessins, feuilles : 

Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a 6t6 depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 

III. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility d'application 
industrielle 

1. La question de savoir si I'objet de I'invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
(ne pas etre evident) ou etre susceptible d'application industrielle n'a pas ete examinee pour ce qui concerne : 

□ ('ensemble de la demande internationale. 
IS les revendications n os 20-23. 

parce que : 

□ la demande internationale, ou les revendications n os en question, se rapportent & I'objet suivant, k regard 
duquel I'administration chargee de I'examen preliminaire international n'est pas tenue effectuer un examen 
preliminaire international (preciser) : 

□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquer les elements ci-dessous), ou les revendications 
n 05 en question ne sont pas ctairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable 
(preciser) : ^ 

□ les revendications, ou les revendications n os en question, ne se fondent pas de fagon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

S il n'a pas ete etabli de rapport de recherche internationale pour les revendications n os 20-23 en question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme & la norme pr6vue dans 
('annexe C des instructions administrates, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen preliminaire 
international significatif: 

□ le listage presente par ecrit n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme k la norme. 

□ le listage sous forme dechiffrable par ordinateur n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 
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V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et ia possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



1. Declaration 



Nouveaute 



Oui : Revendications 4-7, 13, 15-19, 24-27 
Non : Revendications 1-3, 8-12, 14 



Activite inventive 



Oui : Revendications 

Non : Revendications 1-19, 24-27 



Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 1-19, 24-27 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VII. Irregularis dans la demande internationale 

Les irr^gularites suivantes, concernant la forme ou le contenu de la demande internationale, ont et§ constatees : 
voir feuille separee 

VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuille separee 
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Concernant I point V 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventiv 
et la possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de 
cette declaration 

II est fait reference aux documents suivants: 

D1 : The Journal of Biological Chemistry 
Vol. 267, n° 5, 1992, pp 3282-3288 
D2: WO 97 37230 A 

- D1 decrit la sequence du gene codant TFIIIA, un des facteurs transcriptionnels 
associes a TARN polymerase III et capable de se fixer au niveau du gene de TARN 5S, 
chez Saccharomyces cerevisiae (p 3284, Fig. 1). Ce gene, localise en amont de celui 
codant la petite sous-unite des ARN polymerases, a ete repere sur le genome de S. 
cerevisiae en raison des caracteristiques similaires entre le produit de transcription 
presume (50 kDa et 9 doigts de Zinc) et la proteine native partiellement purifiee. La 
sequence determinee differe significativement de celle du gene correspondant chez le 
batracien (Xenopus), a I'exception des sequences internes des doigts de Zinc (p 3286, 
Fig. 5). Ceci pourrait expliquer I'interchangeabilite mediocre entre ces 2 systemes et 
indiquer une specificite d'espece (p 3287, colonne de droite). La fonctionnalite du 
produit de ce gene a ete confirmee dans des experiences de fixation ou de 
transcription utilisant le gene de TARN 5S comme cible (p 3285, Fig. 3 et 4). Par 
ailleurs, ce gene present en une copie unique s'est avere essentiel pour la survie de la 
levure (p 3286, colonne de gauche). 

- D2 decrit la sequence du gene codant TFIIB, un des facteurs transcriptionnels 
associes a TARN polymerase II, chez Candida albicans (Fig. 2). Dans ce cas, ce gene 
a pu etre clone grace a la transformation d'une souche de Saccharomyces cerevisiae 
portant une mutation thermosensible dans TFIIB par une banque de C. albicans, 
indiquant une interchangeabilite fonctionnelle de ce facteur entre ces 2 souches de 
levure. Etant donne le caractere vital de ce gene, il pourra servir a identifier des 
inhibiteurs de son activite ayant des applications therapeutiques potentielles 
(revendication 8). 
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1) Nouveaute : 

. Revendication 1 et dependantes (2 et 3): 

- Une comparaison de sequence revele que la sequence du facteur de transcription 
decrit dans D1 presente 43,7% d'identite sur un fragment de 396 acides amines avec la 
sequence SEQ ID NO: 3 de la presente demande. L'ADN isole dans D1 correspond 
done a un "polynucleotide codant pour un polypeptide ayant la fonction de facteur de 
transcription et ayant une sequence en acides amines homologue de la sequence 
SEQ ID NO: 3" et tombe dans I'etendue de la revendication 1 . Telles que formulees 
(voir aussi Point VIII-1), I'objet des revendications 1 a 3 n'est pas nouveau. 

- II est note que la sequence decrite dans D1 correspond a un polynucleotide ayant 
100% d'identite avec le polynucleotide defini dans la revendication 1. Dans sa definition 
la plus large, la revendication 1 comprend des polynucleotides ne presentant que 50% 
d'identite avec le polynucleotide de D1 . Clairement, ceci englobe des polynucleotides - 
et a fortiori des fragments de 15 bases issus de ces polynucleotides- n'etant pas 
nouveaux et n'ayant aucun lien avec Tinvention. 

- Par ailleurs, meme si la presente definition etait restreinte a un "polynucleotide codant 
pour un facteur de transcription de sequence SEQ ID NO: 3", la formulation de la 
revendication 1 pourrait engendrer un probleme de nouveaute, voire d'activite 
inventive: la revendication 1 engloberait des sequences nucleotidiques partiellement 
identiques (au moins 50%) a n'importe quelles sequences degenerees codant le 
polypeptide auquel il est fait reference (SEQ ID NO: 3). Cependant, si une telle 
revendication est claire d'un point de vue strictement formel, la complexity et I'etendue 
de I'objet couvert par une revendication de ce type donneraient lieu a des problemes 
graves quant a I'examen de la nouveaute et de I'activite inventive puisqu'il n'existe 
actuellement aucune methode (assistee par ordinateur ou autre) qui permet de 
comparer le nombre pratiquement infini de sequences revendiquees avec celles 
decrites dans I'etat de la technique anterieure. En consequence, la recherche et 
I'examen sont par necessite effectues uniquement pour les sequences reellement 
decrites dans la demande, ce qui a pour consequence directe d'ignorer des sequences 
qui apparemment ne sont pas d'interet (mais qui cependant peuvent repondre aux 
criteres structuraux enonces) appartenant a I'etat de la technique anterieure et qui 
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pourront etre citees par la suite, soit au cours de la procedure d'examen soit en 
opposition. 

. Revendications 8 et 14: 

- De meme, la revendication 8 qui designent des sequences "qui hybrident ... ou 
presentent des homologies significatives ... et ayant la meme fonction" que la 
sequence de ('invention inclut la sequence decrite dans D1 puisqu'elle presente 59% 
d'identite sur 905 nucleotides avec la sequence SEQ ID NO: 1 (voir aussi Point VIII-1). 
L'objet de la revendication 14 est egalement anticipe par le vecteur d'expression 
pJA454 decrit dans D1 . 

. Revendications 9, 10 et 11: 

- Par ailleurs, en effectuant suffisamment de modifications sur la sequence de 
I'invention, il est possible d'obtenir la sequence decrite dans D1 qui, en I'absence de 
donriees contradictoires, code une proteine ayant la meme activite biologique que 
CATFIIIA (voir aussi Point VIII-1). La revendication 10 etend ces sequences a toutes 
celles presentant une homologie d'au moins 50%. Ceci englobe un grand nombre de 
sequences dont la nouveaute est en doute, en particulier en ('absence de tout critere 
fonctionnel. Ceci vaut a fortiori pour la revendication 11 qui etend a toutes sequences 
codant une proteine de fonction similaire et presentant 40% d'homologie avec les 
proteines codees par I'ensemble des sequences de la revendication 10, par exemple 
(voir aussi Point VIII-1 ). 

. Revendication 12: 

- Le facteur de transcription decrit dans D1 est considere comme un analogue du 
facteur CATFIIIA. Tel que formule (voir aussi Point VIII-1), l'objet de la revendication 12 
est anticipe par D1. 

- Pour les raisons mentionnees ci-dessus, les revendications 1-3, 8-12 et 14 ne 
remplissent pas les conditions enoncees a TArticle 33.2 PCT. 

- En revanche, la sequence du facteur de transcription CATFIIIA de Candida albicans 
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ayant la sequence SEQ ID NO: 1 (revendications 4-7 et 18) n'est pas decrite dans I'etat 
de la technique anterieure. 

- De meme, un procede de preparation de la proteine recombinante a I'aide de la 
sequence de I'invention (revendications 13 et 16-17), une cellule hote transformee par 
ce tte sequence (revendication 15), I'utilisation de la proteine de I'invention pour cribler 
de nouveaux inhibiteurs (revendication 19) ou pour obtenir des anticorps specifiques 
(revendications 24 et 25), I'utilisation du gene ou du polypeptide de I'invention pour la 
preparation d'un medicament (revendication 26) ainsi qu'un kit les contenant 
(revendication 27) ne sont pas explicitement decrits dans D1. 

- De ce fait, les revendications 4-7, 13, 15-19 et 24-27 satisfont aux exigences de 
nouveaute enoncees a I'Article 33.2 PCT. 

2) Activite inventive : 

- Cependant, ces revendications ne semblent pas remplir les conditions enoncees a 
I'Article 33.3 PCT en raison d'un manque d'activite inventive: 

- Le probleme technique que se propose de resoudre la presente invention, de meme 
que D2 considere comme representant I'etat de la technique le plus proche, est d'isoler 
d'autres facteurs transcriptionnels chez la levure Candidia albicans, pouvant servir de 
cibles pour de nouvelles molecules therapeutiques. 

- La solution presentee dans la presente demande est I'isolement du facteur CATFIIIA, 
code par le gene de sequence SEQ ID NO: 1. 

- Le gene equivalent ayant ete clone chez Saccharomyces cerevisiae et ayant ete 
demontre comme vital chez cette levure (voir D1 ci-dessus), I'homme du metier aurait 
entrepris le clonage du gene correspondant chez la levure pathogene Candidia 
albicans avec des chances raisonnables de succes. Ceci aurait ete entrepris avec 
d'autant plus de confiance que la sequence genomique de C. albicans etait -au moins 
partiellement- disponible (cf. description de la presente demande: p 22, I 23-31) et 
contenait une fraction de sequence presentant les caracteristiques distinctives (doigts 
de Zinc et region riche en serine) du facteur de transcription TFIIIA isole chez S. 
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cerevisiae et de I'homologie avec le gene correspondant. De ce fait, le clonage du gene 
codant CATFIIIA n'est pas considere comme impliquant une demarche inventive. 
- Par ailleurs, les differents aspects revendiques aux revendications 13, 15-17, 19 et 
24-27 sont decrits pour le facteur transcriptionnel TFIIB de C. albicans dans D2 ou 
relevent de la connaissance et des competences de I'homme du metier. 

Concernant le point VII 

Irregularites dans la demande internationale 

Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description n'indique pas I'etat de 
la technique anterieure pertinent expose dans les documents D1 et D2 et ne cite pas 
ces documents. 



Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande internationale 

1) Les expressions "homologue" (revendication 1), "hybrident" (revendication 8), 
"presentent une homologie significative" (revendication 8), "modifications introduites 
par suppression, insertion et/ou substitution d'au moins un nucleotide" (revendication 
9), "homologie" (revendications 10 et 11) ou "analogues" (revendication 12) sont 
considerees comme vagues, peu claires voire arbitraires, rendant I'etendue pour 
laquelle une protection est recherchee non definie (Article 6 PCT; voir aussi Point V-1). 
II en est de meme pour les expressions "meme fonction" (revendication 8), "meme 
activite biologique" (revendication 9) ou "fonction similaire" (revendication 11). 

2) II est a noter qu'une caracteristique introduite par I'expression "notamment" 
(revendication 11), "de preference" (revendications 1, 10 et 11) ou "plutot" 
(revendication 11) n'est pas prise en consideration pour la definition de I'etendue de 
I'invention. 
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